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SINTEZA 2-MeTIL-4-{4-WIETIL-1 -PIPERAZINIL)-1 0H-TlENO[2,3-b][1 ,5]BENZODIAZEPINA 



Podrocje tehnike 

Izum spada v podrocje kemijske sinteze in obravnava postopek za sinte: 
olanzapina. 

V oijem smislu ta Izum obravnava sintezo olanzapina preko intermediata v sintezi. 
ga pretvorimo v olanzapin po novem sintetskenn postopku. 



Tehnicni problem 

Obstaja stalna potreba po pripravi farmacevtske ucinkovine s kvaliteto, ki je prlmema 
za vgradnjo v koncno zdravilo. na tehnolosko cimbolj enostaven in ekonomicen 
nacin. Namen izuma je pripraviti 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3- 
fa][1.5]benzodiazepin Iz 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1 ,5]benzodiazepin hidro- 
klorida s tako kvaliteto, da bo primeren za vgradnjo v koncno zdravilo. 



Stanje tehnike 

Olanzapin je farmacevtska ucinkovina, ki spada v skupino antipsihotikov, uporablja 
se za zdravljenje razll5nlh dusevnih bolezni in stanj, kot so npr. motnje centralnega 
zivcnega sistema. shizofrenija, halucinacije. akutne manije, depresije in podobno. 
Kemijsko spada v skupino benzodiazepinov In je 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)- 
10/-/-tieno[2,3-d][1,5]benzodiazepin (formula 1). 




1 

Olanzapin in njegovi analog! so bili prvic omenjeni v okviru splosne formule v patentu 
GB 1.533.235, ki omenja splosno alkiliranje za sintezo 4-substituiranih derivatov; 
metiliranje izrecno nl omenjeno. Reakcije potekajo v etanolu z uporabo trietilamina 
kot baze in R-CI kot alkilirnega sredstva, pri cemer R predstavija razlicne radikale. 
GB 1.533.235 s splosnimi formulami omenja dve slntezni poti, ki sta podrobneje 
opisani v osnovnem patentu EP 454,436. V obeh je zadnja stopnja reakcija z N- 
metilplperazinom. V prvi sintezni poti N-metilpiperazin reagira z 4-amino-2-metil-1 OH- 
tieno[2,3-fa][1 .5]benzodiazepinom (shema 1 ) - nastane olanzapin. 
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Shema 1 

V drugi slntezni poti N-metilplperazIn reagira z metil-2-(2-am(noanllino)-5-metiltiofen- 
3-karboksiIatom (shema 2) v prisotnosti titanovega tetraklorlda. 
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Shema 2 
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Produkt, olanzapin, po prvi sintezni poti ocistijo s prekristallzacijo iz acetonitrila, 
olanzapin, pripravljen po drugi slntezni poti, pa ocistijo s kolonsko kromatografijo na 
florisilu in prekristalizacijo iz acetonitrila. 



OOO OGOOOO OOO 

OOOO 0*5- O OOO J-..*'*-' 

o Qo oo ^ o no OOO 

0000**00000000 . 

oooo oooo oo o 

Velik problem obeh sinteznih poti je obarvanost koncnega produkta, kar je posledica 
zveplove oziroma tiofenske kemije v prvih stopnjah obeh sinteznih poti. Ce je 
Intermediat v zadnji stopnji obarvan zeleno all temno rjavo, se ta barvni odtenek brez 
ucinkovitega ciscenja zagotovo prenese v koncni olanzapin. Problem obarvanosti 
koncnega olanzapina Je bil ze opisan v patentih US 5.229.382 in EP 733 635. kjer je 
omenjeno. da olanzapin tudi po ciscenju z aktivnim ogljem lahko §e vedno vsebuje 
sledove nezelene barve. 

Reakcija med 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-;b][1,5]benzodiazepinom in piperazinom 
je bila prvic omenjena v Bioorganic & iVIedicinal Chemistry Letters, Vol. 7, No. 1, pp. 
25-30, 1997 in potece v zmesi DMSO / toluen v razmerju 1 / 4, s prebitkom 
piperazina. Slaba stran reakcije v DMSO pri visoki temperaturi je obarvanost 
produkta. 

WO 04/847 razkriva postopek za reduktivno N-metiliranje desmetilolanzapina 
(pripravljenega po enakem postopku, kot je v prejsnji referenci) s formaldehidom v 
prisotnosti reducenta, prednostno kovinskega borohidrida. Omenjeno je tudi direktno 
metiliranje z metil jodidom v metanolu z uporabo kalijevega karbonata kot baze, 
sibka tocka reakcije je nizek izkoristek in slaba kvaliteta koncnega produkta 
(vsebnost samo 90 %). 



Oois nove resitve z izvedbenimi orimeri 

V izumu je opisana dvostopenjska sinteza 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H- 
tieno[2,3-fc][1 .5] benzodiazepina iz 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-6][1,5]benzo- 
diazepin hidroklorida preko intermediata, 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tieno[2,3- 
,5]benzodiazepina (shema 3). 
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Shema 3 



Presenetljivo smo ugotovili, da dobimo olanzapin s farmacevtsko kvaliteto (ki je 
obicajno vsaj 98 %) in z ustrezno, to je avo rumeno barvo tudi iz bolj temno, rjavo ali 



zeleno obarvane izhodne spojine, 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-t'l[1.5]benzo- 
diazepin hidroklorida, ce ga pripravimo z dvostopenjsko sintezo preko izoliranega 
desmetilolanzapina, namesto po obicajnem, enostopenjskem postopku z N- 
metilpiperazinom kot reagentom. 

Prva stopnja, reakcija med 4-amino-2-metil-10H-t!eno[2.3-b][1,5]benzodiazepin 
hidrokloridom in piperazinom, je bila ze opisana v zmesi DMSO / toluen v razmerju 1 
/ 4, s prebitkom piperazina. Ugotovili smo, da je za samo hitrost reakcije, kakor tudi 
za reakcijski izkoristek, bolje uporabiti vsaj en razvejan ali nerazvejan alifatski alkohol 
z visokim vreliscem, prednostno nad 100 °C, bolj prednostno nad 115 °C, npr. n- 
butanol, in sicer bodisi sam vsaj en tak alkohol ali kot zmes topll, ki vsebuje tak 
alkohol in vsaj eno drugo topilo z visokim vreliscem, prednostno aromatski 
ogljikovodik, kot so npr. ksilen. toluen, etilbenzen, anizol ali podobni, torej npr. zmes 
n-butanola in ksilena ali n-butanola in toluena v razmerjih n-butanol / aromatski 
ogljikovodik = 30 / 70 do 100 / 0, prednostno v razmerjih med 40 / 60 in 70 / 30. 
Namesto prebitnega piperazina se lahko kot baze uporabijo tudi druge anorganske 
a!i organske baze, prednostno terciarni amini, kot npr. trietilamin, etildiizopropiiamin 
in diazabiciklooktan. Ce reakcijo vodimo v mediju, ki vSebuje A?-butano!, potem pri 
obarjanju dobljenega 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tleno[2,3-i)l[1 ,51benzodiazepina 
(desmetilolanzapina) s topio vodo dobimo produkt, ki je ze izgubil temnejse rjave ali 
zelene odtenke barve, ki jih se dodatno odstranimo s spiranjem z etil acetatom. Topla 
voda ima temperature med okrog 40 in okrog 70 °C, prednostno med okrog 45 in 
okrog 55 °C. Z uporabo tople vode se lepljiva kepasta oborina razpusti v fine manjse 
delce. S tern dosezemo dvoje: boljso filtrabilnost in boljso kvaliteto (barvo) produkta. 
Druga stopnja sinteze je metiliranje piperazinskega dusika. Uporabimo lahko raziicna 
metilirna sredstva, kot so npr. dimetil sulfat ali metil sulfonati, npr. metil 
toiuensulfonat, metil metansulfonat. metil trifluorometansulfonat. ali metil halogenidi, 
prednostno metil jodid. Reakcija potece v razlicnih organskih topilih, ki jih izbiramo 
izmed etrov, ketonov. amidov, nitrilov ali alkoholov, npr.: tetrahidrofuran, aceton, 
dimetilformamid, acetonitril in podobni. Za samo reakcijo so potrebni bazicni pogoji. 
Uporabimo lahko najrazlicnejse amine, med njmi so lahko, vendar ne izkljucno, tudi 
npr.: trietilamin, etildiizopropilamin in diazabiciklooktan, ali mocne baze alkalijskih ali 
zemljoalkalijskih kovin, kot so npr. hidroksidi, hidridi ali alkoholati, med njimi npr.: 
natrljev hidrid. kalcijev hidrid, kalijev f-butoksld. natrijev ali kalijev hidroksid. pa tudi 



druge anorganske baze, kot sta kalijev 
desmetilolanzapina do olanzapina v taksnih 
barve brez rjavega ali zelenega odtenka, 
odstranjevati z dodatnim ciscenjem. 

Olanzapin, pridobljen po postopku v smislu 
uporabo v katerikoli farmacevtski obliki. 



ali natrijev karbonat. Po reakciji 
pogojih dobimo produkt zivo rumene 
ki mu barve ni potrebno dodatno 

izuma, je primeren za farmacevtsko 



Izum pojasnujejo, vendar z nicimer ne omejujejo, naslednji Izvedbeni primeri: 
Primer 1 

2-metil-4-(1-ptDerazinil)-l QH-tienor2.3-biri .Sibe nzodiazepin 

10,7 g 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-ib][1,5]benzodiazepin hidroklorida (0,040 mol) 
komercialne kvalitete in temnorjave barve smo suspendirali v 70 ml n-butanoia in 30 
ml ksllena, dodali piperazin (31.5 g; 0,36 mol). segreli do refluksa In mesali pri tej 
temperaturi se nadaljnje 4 ure, konec reakcije smo ugotovlll s HPLC. Po koncani 
reakciji smo uparili topila in dodali 200 ml topie vode, izpadlo oborino smo odfiltrirali 
in sprali z 20 mi etil acetata. Dobili smo 1 1 ,0 g produkta (92 %). 



Prirrjer 2 

2-metil-4-(1-piDerazinin-10H-tienor2.3-b 1f1 -Sibenzodiazepin 

10,7 g 4-amino-2-metil-10H-tieno[2.3-ib][1,5]benzodiazepin hidroklorida (0.040 mol) 
komercialne kvalitete in temnorjave barve smo suspendirali v 100 ml n-butanola, 
dodali piperazin (31.5 g; 0,36 mol), segreli do refluksa in mesali pri tej temperaturi se 
nadaljnjih 8 ur, konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po koncani reakciji smo uparili 
topilo in dodali 200 ml tople vode, izpadlo oborino smo odfiltrirali in sprali z 20 ml etil 
acetata. Dobili smo 11,7 g produkta (97 %). 



Primer 3 

2-metil-4-f 1 -DiDerazinin-1 0H-tienor2.3-biri .Slbenzodiazepln 

10,7 g 4-amino-2-metii-10H-tieno[2,3-ib][1,5]benzodiazepin hidroklorida (0,040 mol) 
komercialne kvalitete in temnorjave barve smo suspendirali v 50 ml n-butanola in 50 
ml toluena, dodall piperazin (31,5 g; 0,36 mol), segreli do refluksa in mesali pri tej 
temperaturi se nadaljnjih 7 ur. konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po koncani 
reakciji smo uparili topila in dodali 200 ml tople vode, izpadio oborino smo odfiltrirall 
in sprali z 20 ml etil acetata. Dobili smo 9.7 g produkta (81 %). 

Primer 4 

2-metil-4-f4-metil-1 -piperazinHVI 0H-tienor2.3-bir i .Slbenzodiazepin 
10 g 2-metil-4-(1-piperazinll)-10H-tieno[2,3-ib][1,5]benzodiazepina (0,034 mol) smo 
raztopili v 240 ml tetrahidrofurana in med mesanjem ohiadili na -10 °C. Dodali smo 
9,4 ml trietilamina in 5 ml (0,080 mol) metil jodida. Reakcijsko zmes smo mesali 4 ure 
pri -10 °C, konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po koncani reakciji smo dodali 500 
ml demineralizirane vode in uparili tetrahidrofuran, izkristaiizirali so rumeni kristali 
naslovne spojine. Oborino smo odfiltrirall in sprali z vodo, dobili smo 8,6 g olanzapina 
(izkoristek: 82 %). 



Primer 5 

2-metil-4-f4-metil-1 -piperazinilVI 0H-tlenor2.3-ibiri .51benz odiazepin 
10 g 2-metil-4-(1-piperaz.inil)-10H-tieno[2,3-£>][1,53benzodiazepina (0,034 mol) smo 
raztopili v 240 ml tetrahidrofurana in med mesanjem ohiadili na -15 °C. Dodali smo 3 
g natrijevega hidroksida in 5 ml (0,080 mol) metil jodida. Reakcijsko zmes smo 
mesali 4 ure pri -15 °C, konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po koncani reakciji 
smo dodali 500 ml demineralizirane vode In uparili tetrahidrofuran, izkristaiizirali so 
rumeni kristali naslovne spojine. Oborino smo odfiltrirall in sprali z vodo, dobili smo 
1 0,3 g olanzapina (izkoristek: 98 %). 



Primer 6 

2-metil-4-(4metil-1 -DiDera7inilV1 0H-tienor2.3-/?iri .Sibenzodiazepin 
10 g 2-metil-4-(lTpiperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina (0.034 mol) smo 
raztopiii v 120 ml tetrahidrofurana in med mesanjem ohiadill na -10 °C. Dodali smo 
1 .6 g natrijevega hidrida In 5 ml (0,080 mmol) metil jodida. Reakcijsko zmes smo 
mesali 3 ure pri -10 °C, konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po koncani reakciji 
smo dodali 60 ml demineratizlrane vode in uparili tetrahidrofuran, dodali smo se .200 
ml metanola, izkristalizirali so rumeni kristali naslovne spojine. Oborino smo odfiltrirali 
in sprali z vodo, dobili smo 10.3 g olanzapine (izkoristek: 98 %). 



Primer 7 

2-metil-4-(4mfttii-1 -Dipera^rinilVI 0H-tien or2.3-biri .Sibenzodiazepin 
10 g 2-metil-4-(1-piperaztniI)-10H-tieno[2,3-6][1.5]benzodiazepina (0,034 mol) smo 
raztopiii v 240 ml tetrahidrofurana in med mesanjem ohiadill na 0 °C. Dodali smo 
4,48 g kalijevega f-butokslda in 5 ml (0.080 mmol) metil jodida. Reakcijsko zmes smo 
mesali 2 uri pri 0 °C, konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po koncani reakciji smo 
dodali 200 ml demlneralizirane vode In uparili tetrahidrofuran, izkristalizirali so rumeni 
kristali naslovne spojine. Oborino smo odfiltrirali in sprali z vodo, dobili smo 10,4 g 
olanzapine (izkoristek: 99 %). 



Primers 

2-metii-4-(4metil-1 -piperazinilVI 0H-tieno f2.3-biri .Sibenzodiazepin 
10 g 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tleno[2.3-ib][1.5]benzodiazepina (0,034 mol) smo 
raztopiii v 200 ml metanola. Dodali smo 20 g kalijevega karbonata in 4.4 ml (0.046 
mmol) dimetil sulfata. Reakcijsko zmes smo mesali 2 uri pri 25 °C. konec reakcije 
smo ugotovili s HPLC. Po koncani reakciji smo dodali 350 ml demlneralizirane vode 
In uparili metanol, izkristalizirali so rumeni kristali naslovne spojine. Oborino smo 
odfiltrirali in sprali z vodo. dobili smo 6,3 g olanzapina (izkoristek: 60 %). 



Primer 9 

2-metil-4-(4metil-1-DiDera7iniiV10H-tienor2.3-diri,51ben2odiazepin 
10 g 2-metil-4-(1-piperazinll)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina (0.034 mol) smo 
raztopili v 200 ml acetona in med mesanjem ohiadili na -10 °C. Dodali smo 20 g 
kalijevega karbonata in 4,4 ml (0,046 mnnol) dimetitsulfata. Reakcijsko zmes smo 
mesali 4 ure pri -10 °C. konec reakcije smo ugotovili s HPLC. Po konCani reakciji 
smo dodali 350 ml demineralizlrane vode in uparili aceton, izkristaliziraii so rumeni 
kristali naslovne spojine. Oborino smo odfiltrirali in sprali z vodo, dobili smo 4,8 g 
olanzapina (izkoristek: 46 %). 



Patentni zahtevki 



1 . Postopek za sintezo 2-metll-4-(1 -piperazinil)-1 OH-tieno[2.3-i>3[1 ,5]benzodiazeplna 
iz 4-ammo-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina ali njegove soli in baze, 
znaciien po tem, da poteka v topilu, ki vsebuje vsaj en alifatski alkohol z visokim 
vreliscem. 

2. Postopek za sintezo 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-£>][1 ,5]benzodlazepina 
po zahtevku 1 , znaciien po tern, da topilo vsebuje n-butanol. 

3. Postopek za sintezo 2-metil-4-(1 -piperazinil)-1 0H-tieno[2,3-iD][1 ,5]benzodiazepina 
po zahtevkih 1-2, znaciien po tem, da topilo vsebuje n-butanol in vsaj en 
aromatski ogljikovodik z visokim vreliscem. 

4. Postopek za sintezo 2-metil-4-(1-piperazinil)-1 0H-tieno[2,3-b][1 ,5]benzodiazepina 
po zahtevku 3, znaeilen po tem, da je aromatski ogljikovodik z visokim vreliscem 
ksilen ali toluen. 

5. Postopek za sintezo 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-d][1 ,5]benzodiazepina 
iz 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b3[1,5]benzodiazeplna In baze po zahtevkih 1-4, 
znaciien po tem, da je baza prebitni piperazin ali dmga anorganska ali organska 
baza. 

6. Postopek za sintezo 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-ib][1,5]benzodiazepina 
iz 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina in baze po zahtevku 5, 
znaciien po tem, da bazo izbiramo iz skupine terciarnih aminov. 

7. Postopek za sintezo 2-metiI-4-(1 -piperazinil)-1 0H-tieno[2.3-5][1 ,5]benzodiazepina 
po zahtevkih 1-6, znaciien po tem, da se nadaljuje z obarjanjem s topic vodo in 
spiranjem z etil acetatom. 

8. Postopek za sintezo 2-metil-4-(1 -piperazinil)-1 0H-tieno[2,3-d][1 ,5]benzodiazepina 
iz 4-amino-2-metil-10H-tieno[2.3-b]ri,5]benzodiazepina ali njegove soli in baze, 
znaciien po tem, da se nadaljuje z obarjanjem s topic vodo in spiranjem z etil 
acetatom. 

9. Postopek za sintezo 2-metll-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-fe][1,5] benzo- 
diazepina, znaciien po tem, da ga sintetiziramo Iz 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H- 



tieno[2,3-/)][1,5] benzodiazepina svetle barve brez temnejsih rjavih ali zelenih 
odtenkov. 

lO.Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metiI-1-piperazini!)-10H-tieno[2.3-f>][1 .5] benzo- 
diazepina, znacilen po tern, da kot surovino, 2-metil-4-(1-piperazinil)-10H-tieno 
[2,3-ib][1 ,5]benzodiazepin. uporabimo produkt, pripravljen po postopku iz 
zahtevkov 1-8. 

H.Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-nneti!-1-piperazlnil)-10H-tieno[2,3-b][1,5] 
benzodiazepina po zahtevkih 9-10. znacilen po tern, da je sredstvo za metiliranje 

V tern postopku metil jodid. 

12. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5] 
benzodiazepina po zahtevkih 9-10, znacilen po tern, da je sredstvo za metiliranje 

V tern postopku dimetii sulfat. 

1 3. Postopek za sintezo 2-metll-4-(4-metil-1 -piperazinll)-1 0H-tieno[2,3-b][1 ,5] 
benzodiazepina po zahtevkih 9-10, znacilen po tern, da sredstvo za metiliranje v 
tern postopku izberemo Iz skupine metil sulfonatov. 

14. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2.3-fa][1,5] 
benzodiazepina po zahtevkih 9-13. znacilen po tern, da se kot baza v tem 
postopku uporabi etildiizopropilamin ali diazabiciklooktan. 

15. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-£)][1,5] 
benzodiazepina po zahtevkih 9-13, znacilen po tem, da se kot baze v tem 
postopku uporabijo mocne baze alkalijskih ali zemljoaikalijskih kovin. 

16. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazini[)-10H-tieno[2,3-i)][1,5] benzo- 
diazepina po zahtevku 15, znacilen po tem, da. se kot baza v tem postopku 
uporabijo aikoholati alkalijskih kovin. 

17. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinll)-10H-tieno[2,3-£)][1.5] benzo- 
diazepina po zahtevku 16, znacilen po tem. da se kot alkoholat alkalijske kovine v 
tem postopku uporabi kalijev f-butoksid. 

18. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-plperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1.5] benzo- 
diazepina po zahtevku 15, znacilen po tem, da se kot baza v tem postopku 
uporabi hidrid alkalijskih ali zemljoaikalijskih kovin. 



19. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-^)][1,5] benzo- 
diazepine po zahtevku 18, znacilen po tern, da se kot baza v tern postopku 
uporabi natrijev hidrld. 

20. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1.5] benzo- 
diazepina po zahtevkih 15, znacilen po tern, da se. kot baza v tern postopku ; 
uporabi hidroksid alkalijskih kovin.. 

21. Postopek za sintezo 2-metiI-4-(4-metiI-1-piperazinll)-10H-tieno[2,3-d][1,5] benzo- 
diazepina po zahtevku 20. znacilen po tern, da se kot baza v tern postopku 
uporabi natrijev hidroksid. 

22. Postopekza sintezo 2-metiI-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5] behzo- 
diazepina po zahtevku 20. znacilen po tern, da se kot baza v tern postopku 
uporabi kalijev hidroksid. 

23. Postopek za sintezo 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2.3-fa][1.5] benzo- 
diazepine po zahtevkih 9-22, znacilen po tern, da se kot topila v tern postopku 
uporabijo aproticna organska topila, ki jih Izberemo iz skupine acetonitril, aceton, 
tetrahldrofuran. dietileter ali diizopropileter. 

24. Farmacevtska oblika z olanzapinom In druglmi farnnacevtsko sprejemljivimi 
pomoinimi snovml. znacilna po tern, da vsebuje olanzapin, pripravljen po 
postopkih iz zahtevkov 9-23. 

25. Uporaba olanzapina, znacilnega po tern, da je pripravljen po postopkih iz 
zahtevkov 9-23. za pripravo farmacevtske oblike skupaj z drugimi farmacevtsko 
sprejennljivimi pomoznimi snovmi. 

26. Uporaba olanzapina, znacilnega po tern, da je pripravljen po postopkih Iz 
zahtevkov 9-23, za pripravo zdravila za zdravljenje raziicnih dusevnih boleznl in 
stanj. 



Lek farnnacevtska druzba d.d. 



IzvleCek 



V izumu je opisan izboijsan dvostopenjski postopek za sintezo 2-metil-4-(4metii-1 
piperazinil)-10H-tieno[2,3-ib][1,5]benzodiazepina preko ociscenega intermediata, 2 
metilr4-(1 -plperazinil)-1 0H-tieno[2,3-jb][1 ,5]benzodiazeplna. 



